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1. INTRODUCCIÓN 
Las enfermedades infecciosas constituyen un grave 
problema de salud en el mundo, asociándose con una 
elevada morbilidad y mortalidad en todos los ámbitos de la 
asistencia sanitaria (1). De entre ellas, la sepsis forma parte 
del grupo de enfermedades tiempo dependiente, 
entendiendo como tales aquellas en las que el retraso 
diagnostico terapéutico influyen negativamente en la 
evolución del proceso y por tanto la aplicación precoz de 
una serie de medidas diagnostico terapéuticas, entre las 
que se incluyen la terapia antibiótica y el soporte 
hemodinámico adecuado, mejoran de forma significativa 
la supervivencia y el pronóstico del paciente.   
Para el diagnóstico de estas patologías nos podemos 
ayudar de pruebas microbiológicas, pero, las propias 
características de estas pruebas suponen una limitación 
para un diagnóstico rápido, porque la obtención de 
resultados no es inmediata y además, estas pruebas pueden 
estar condicionadas por la toma previa de antibióticos (2). 
Por ello, la disponibilidad de otras herramientas, como 
los marcadores bioquímicos, probablemente en 
combinación con criterios clínicos, es esencial en la toma 
de decisiones ante este tipo de pacientes, al tratarse la 
sepsis de una patología tiempo-dependiente y en la que la 
rápida identificación del proceso, la administración de la 
terapia antibiótica adecuada, así como la categorización de 
la severidad como base para la toma de decisiones 
diagnostico-terapéuticas, son necesarias en el manejo de 
esta patología, de manera que los retrasos en la 
administración de los antibióticos o de otras medidas 
terapéuticas puede modificar sustancialmente el pronóstico 
de los pacientes (3). 
Un marcador biquímico es un producto sanitario para 
el diagnóstico in vitro, definiéndose producto sanitario 
como todo aquel material que consista en un reactivo, 
producto reactivo, calibrador, material de control, estuche 
de instrumental y materiales, instrumento, aparato, equipo 
o sistema, utilizado solo o en asociación con otros, 
destinado por el fabricante a ser utilizado in vitro para el 
estudio de muestras procedentes del cuerpo humano, 
incluidas las donaciones de sangre y tejidos, sólo o 
principalmente con el fin de proporcionar información: 
relativa a un estado fisiológico o patológico, o relativa a 
una anomalía congénita, o para determinar la seguridad y 
compatibilidad con receptores potenciales, o para 
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supervisar medidas terapéuticas (4). 
Por otro lado, se define como biomarcador a aquella 
molécula medible en una muestra biológica de forma 
objetiva, sistemática y precisa, cuyos niveles se 
constituyen en indicadores de que un proceso es normal o 
patológico y sirven para monitorizar la respuesta al 
tratamiento (5) (6) (7). El biomarcador debe proporcionar 
información adicional a la que se obtiene con los datos 
clínicos del paciente y ayudar a la hora de tomar 
decisiones urgentes en los SUH (8). 
Al biomarcador ideal, que no existe, se le debería 
reconocer y exigir capacidad para: 
• Establecer un diagnóstico precoz (incluso antes 
de que se manifiesten los signos y síntomas de una 
infección bacteriana grave como hipotensión, 
hiperlactacidemia o disfunción de órganos). Por lo tanto, 
aumentará la seguridad y acortará el tiempo del 
diagnóstico clínico de la infección/sepsis, permitiendo el 
inicio más precoz de las medidas terapéuticas adecuadas 
(5) (9) (10). 
• Cuantificar la gravedad y estratificar el riesgo, 
identificar a los pacientes con infección/sepsis con la 
máxima sensibilidad, especificidad y valor predictivo 
positivo (VPP), y descartar los casos con riesgo de mala 
evolución (como en el caso de bacteriemia) con la mayor 
especificidad y valor predictivo negativo (VPN) (6) (8). 
• Monitorizar la evolución de la infección 
bacteriana y su respuesta al tratamiento, de forma que sirva 
de guía para la terapia antibiótica (indicación, cese o 
cambio del antibiótico) (8) (11). 
Existen numerosos biomarcadores empleados con esta 
finalidad; los más empleados en la práctica clínica, quizás 
porque tienen la ventaja de estar automatizados son la PCR 
(proteína C reactiva), PCT (procalcitonina) y citocinas. 
2. BIOMARCADORES 
Se han publicado diversos estudios relacionados con la 
sepsis y los diferentes biomarcadores empleados para su 
diagnóstico (12) (13) (14), más que en ninguna otra 
patología; Quizás esto se deba a la complejidad de la 
fisiopatología de la sepsis, en la que intervienen 
numerosos mediadores inflamatorios, además de otros 
mecanismos fisiopatológicos (15). 
Una de las revisiones más recientes y completas es la 
de Pierrakos y cols, que analizaron todos los estudios 
realizados hasta el año 2010, incluyendo 3370 artículos 
con un total de 178 biomarcadores, número que 
probablemente se haya incrementado en los últimos seis 
años (16): 
Los biomarcadores PCR y PCT están ampliamente 
implantados en la práctica clínica, incluso su medición fue 
recogida en la definición de sepsis del 2001. Otros 
marcadores han sido y siguen siendo evaluados para su 
utilización en el manejo de los pacientes con sospecha de 
infección; de entre ellos, los más descritos son: presepsina, 
pro-adrenomedulina (pro-ADM), soluble triggering 
receptor expressed on myeloid cells-1 (sTREM-1), soluble 
urokinase-type plasminogen activator receptor (suPAR) 
(17), Pancreatic Stone Protein (PSP) o sCD25. 
2.1. Biomarcadores clásicos 
2.1.1. Citocinas 
Las citocinas, también llamadas citoquinas, son 
proteínas responsables de la comunicación intercelular, 
activando receptores específicos de membrana, funciones 
de proliferación y diferenciación celular, quimiotaxis, etc. 
Son producidas por diferentes tipos celulares, 
mayoritariamente los linfocitos y macrófagos activados 
(18). 
Su acción principal consiste en la regulación del 
mecanismo de la inflamación, ya que hay citocinas pro-
inflamatorias y otras de carácter anti-inflamatorio. 
Se trata de proteínas de bajo peso molecular, que 
fueron descubiertas en la década de los 60-70 (19).  
Hay más de 100 tipos, cada una de ellas con una acción 
específica, aunque citocinas diferentes comparten 
funciones similares. Es difícil clasificarlas, pero se podrían 
agrupar en 4 grupos funcionales, de acuerdo al sitio o fase 
específica de la respuesta inmune en la que actúen (20): 
− Citocinas pro-inflamatorias: Actúan en la 
respuesta inmune innata, inespecífica o inflamación. Son 
interleucina-1 (IL-1), Factor de necrosis tumoral (TNF-α), 
interleucina-8 (IL-8), interleucina-12 (IL-12), interleucina-
16 (IL-16) e interferones. 
− Citocinas que favorecen el desarrollo de 
inmunidad celular y/o citotóxica: Interferón gamma (IFN-
ɣ), interleucina-2 (IL-2). 
− Citocinas que favorecen la producción de las 
diversas clases de inmunoglobulinas o inmunidad humoral: 
interleucina-4 (IL-4), interleucina-5 (IL-5), interleucina-6 
(IL-6), interleucina-10 (IL-10), interleucina-13 (IL-13), 
Factor Inhibitorio de Leucemias (LIF), Oncostatin M 
(OSM)… 
− Citocinas con funciones extra-inmunológicas y/u 
homeostáticas: interleucina-3 (IL-3), factor estimulante de 
monocitos y granulocitos (GM-CSF), eritropoyetina 
(EPO)… 
Durante la inflamación e infección, los niveles de estas 
citocinas aumentan en suero, por lo que diferentes estudios 
han publicado su posible utilidad como biomarcadores 
para la identificación de la infección/sepsis. Así, por 
ejemplo, la IL-8 puede identificar infecciones severas en 
pacientes neutropénicos (21), o la IL-6 elevada sugiere una 
aparición rápida de un shock séptico (22)(23).  
Las limitaciones principales de las citocinas son su 
inespecificidad,  ya que su secreción es dependiente del 
proceso inflamatorio, y su cinética, dado que la precocidad 
en alcanzar su concentración máxima limita su uso en la 
práctica clínica. Tanto el TNF como las IL-1, IL-6, IL-8 e 
IL-10 tienen una rápida respuesta y alcanzan su máximo 
nivel a las 2-3 h. Además, estas moléculas tienen poca 
bioestabilidad y semivida corta, por lo que podrían escapar 
fácilmente a una sola determinación, limitando  su utilidad 
en los SUH (8). 
En la práctica clínica solo la IL-6 ha tenido cierta 
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implantación en el diagnóstico de la sepsis neonatal tardía 
(24). 
2.1.2. PCR 
Es una proteína plasmática no glicosilada de síntesis 
hepática, que se produce en respuesta a un estímulo 
inflamatorio en el organismo. Pertenece a la familia de las 
pentraxinas y está formada por cinco subunidades 
idénticas unidas por enlaces no covalentes; cada subunidad 
está formada por 206 aminoácidos (25). El papel 
fisiológico de esta proteína  podría estar mediado por su 
unión a la fosfocolina, que está presente en la superficie de 
las células muertas y en algunos tipos de bacterias, con la 
finalidad de activar en el organismo el sistema del 
complemento, promoviendo una respuesta antiinflamatoria 
y apoptótica (26)(27). 
Su mecanismo de acción exacto in vivo no se conoce 
completamente, pero juega un papel importante en los 
procesos de defensa no específicos.  
Es un importante marcador de fase aguda, formando 
parte de la respuesta inmunitaria innata. Su concentración 
puede aumentar hasta 50.000 veces en las 24-48 horas 
siguientes a la producción del daño tisular, con un inicio 
de su aumento a las 6 horas (Figura 1). 
 
Figura 1. Cinética de los biomarcadores de sepsis. Imagen adaptada de Julián Jiménez y cols. (28) 
A nivel clínico, la PCR se usa como marcador de 
inflamación y puede servir para determinar el progreso de 
una enfermedad o la efectividad de un tratamiento.  
Son numerosas las limitaciones de la PCR como 
marcador de infección/sepsis: 
1. Las concentraciones varían según la edad y el 
estado fisiológico (Tabla I). 
2. Se trata de un marcador con especificidad 
limitada, ya que hay pacientes no infectados con valores de 
PCR muy elevados, como en el caso del paciente crítico 
(30).  
3. Su cinética es más variable y lenta que la de la 
PCT (hasta 24 horas después) (31), pudiendo estar elevada 
incluso cuando la infección está remitiendo, lo que la hace 
que la PCT la esté relegando (8). 
A pesar de sus limitaciones, y probablemente por 
motivos más relacionados con la tradición que con la 
medicina basada en la evidencia, sigue siendo un marcador 
ampliamente utilizado en nuestro país, como demuestra el 
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Tabla I: Concentraciones de PCR según edad y estado fisiológico (29) 
Situación Niveles séricos (mg/L) 
• Adultos sanos <1 
• Vejez <2 
• Embarazadas 
• Inflamación leve 
• Infecciones virales 
1-4 
• Inflamación activa 
• Infección bacteriana 
4-20 
• Infecciones bacterianas severas 
• Quemaduras 
>20 
• Sepsis >50 
 
2.1.3. PCT 
La PCT es un péptido de 116 aminoácidos, precursor 
de la calcitonina, hormona que está relacionada con la 
regulación del metabolismo cálcico (Figura 2).  
Procede del gen CALC-I que da lugar al calcitonin 
gene related peptide (CGRP) en las células del sistema 
nervioso central y a la pre-pro-calcitonina en las células C 
del tejido tiroideo. Dicha pro hormona procede de la 
escisión de la pre-pro hormona en condiciones normales, 
en las células C de la glándula tiroides, que dará lugar a la 
hormona activa finalmente. Sin embargo, en las 
infecciones severas existe una síntesis en tejidos 
extratiroideos, generalmente en el sistema mononuclear 
fagocítico (33).  
 
Figura 2: Estructura de la PCT. 
Una de las principales ventajas de este marcador es su 
cinética, que permite una identificación más precoz del 
paciente infectado. Es rápida, con una respuesta inicial al 
estímulo de unas 2-6 h, con niveles máximos a las 8 h, que 
se mantienen estables hasta las 24 h y descienden hasta 
valores normales en 72-96 h (28), tal y como se observa en 
la Figura 1. La molécula es muy estable tanto in vitro 
como in vivo. 
Algunos estudios describen la PCT como un marcador 
de alta especificidad para infección (34) y sepsis (35) (36). 
Se ha descrito que el incremento de su concentración en 
sangre apoya el diagnóstico diferencial de etiología 
bacteriana (37) y es indicativo de la severidad de la 
enfermedad (38).  
El proceso de secreción de la PCT se muestra en la 
Figura 3. 
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Figura 3. Proceso de liberación de la PCT. Imagen adaptada de Linscheid y cols.  (39). 
La función exacta de este biomarcador es todavía 
objeto de estudio en las fases de sepsis e infección, 
planteándose diferentes hipótesis, como si actúa en el 
metabolismo fosfocálcico, aunque se apuesta más por su 
posible intervención en la síntesis del óxido nítrico, que es 
el responsable de la hipotensión que aparece durante la 
sepsis (40). 
Sin embargo, la PCT también presenta limitaciones. En 
la tabla II se describen las principales causas de falsos 
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Tabla II: Causas de falsos positivos y negativos de la PCT (41). 
Falsos positivos Falsos negativos 
• Los recién nacidos (fisiológicamente) los primeros días de vida 
• Síndrome de distress respiratorio 
• Infecciones agudas por Plasmodium falciparum. 
• Infecciones micóticas sistémicas (candidiasis, aspergilosis…) 
• Traumatismos mecánicos graves 
• Traumatismos quirúrgicos 
• Administración de anticuerpos monoclonales o policlonales 
antitiroglobulina 
• Rechazo de trasplantes 
• Neumonitis química 
• Quemaduras graves y golpes de calor 
• Pacientes con cáncer medular de tiroides, de pulmón de células 
pequeñas, o tumores con producción de hormonas paraneoplásicas 
• Fiebre mediterránea familiar (elevada producción de 
citoquinas) 
• Tratamiento del melanoma con TNFα 
• Curso temprano de la infección 
• Infecciones localizadas 
• Endocarditis subaguda 
 
Existen cinco tipos de ensayos de medida, cuatro 
cuantitativos (inmunoluminométrico, inmunofluorescente, 
electroquimioluminiscencia e inmunoturbidimetría) y otro 
semicuantitativo (inmunocromatografía). 
2.1.3.1. Biomarcadores emergentes  
Aunque son muy numerosos los biomarcadores 
evaluados con fines diagnósticos y pronósticos en el 
contexto de la infección/sepsis, a continuación se 
describen aquellos de los que se dispone ya de métodos 
automatizados que facilitan su introducción en la práctica 
clínica. 
2.1.3.1.1. Presepsina (sCD14-ST) 
Se trata de una glicoproteína, presente en la membrana 
de los macrófagos, monocitos, neutrófilos, condrocitos, 
células B, células dendríticas, fibroblastos gingivales, 
queratinocitos humanos y líneas de células epiteliales 
intestinales.  
Sirve como receptor específico de alta afinidad para los 
LPS, presentes en la pared celular de las bacterias Gram 
negativas, y otros productos bacterianos, como los 
peptidoglucanos de las Gram positivas. Tal y como se 
muestra en la figura 4, el complejo LPS-LBP se une al 
receptor CD14 y activa al receptor TLR4, con la 
consecuente liberación de citocinas e interleucinas que 
provocan la cascada inflamatoria contra los agentes 
infecciosos. El complejo LPS-LBP-CD14 se libera a la 
circulación sanguínea, y por acción de ciertas enzimas se 
separa el CD14 del resto del complejo, generándose el 
sCD14, que es el fragmento soluble del CD14. Este 
fragmento, por acción de proteasas, se fracciona, dando 
lugar al sCD14-ST (sCD14 subtipo), que se conoce como 
presepsina (42). 
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Figura 4. Activación de la presepsina. Imagen adaptada de Liu y cols (43). 
La presepsina es el fragmento N-terminal de 13KDa de 
la glicoproteína CD14, y está formada por 64 aminoácidos 
(43). 
Diversos estudios sugieren una correlación 
significativa entre las puntuaciones de APACHE II, índice 
de severidad de la enfermedad y valores de presepsina, 
cuyos puntos de corte preliminares los sitúan según la 
siguiente tabla (Tabla III) en (44)(45): 
Tabla III. Valores de corte de la presepsina. 
Punto de corte Severidad de la enfermerdad 
<200 pg/mL Exclusión de sepsis e infección 
<300 pg/mL Exclusión de sepsis severa o shock séptico 
>300 pg/mL Posible sepsis 
>1000 pg/mL Alta probabilidad de sepsis severa o shock séptico. 
 
Tiene una cinética de inicio al estímulo a las 2 h, con 
incrementos con cierta lentitud y el pico se presenta a las 
24 h. 
Este biomarcador inicialmente se medía por un método 
ELISA, pero esto requería un pretratamiento de la muestra 
que duraba entre 5-6 horas, lo que impedía dar un 
resultado rápido al clínico en los Servicios de Urgencias. 
Actualmente se ha optimizado la técnica y se mide 
mediante el analizador Pathsfast, que es un sistema de 
inmunoanálisis de quimioluminiscencia rápido (15 
minutos), que utiliza sangre entera o plasma (EDTA o 
heparina) (46)(47) y permite su uso en la cabecera de 
paciente. 
El papel de la presepsina como marcador diagnóstico 
de infección/sepsis en el contexto del paciente con 
sospecha de infección atendido en un SU es en la 
actualidad controvertido, con estudios que muestran 
resultados contradictorios respecto a sus posibles ventajas 
en comparación a la PCT.  
 
2.1.3.1.2. MR-Proadrenomedulina (Pro-AMP) 
La adrenomedulina (ADM) es un péptido de 52 
aminoácidos, que forma un anillo de 6 residuos 
aminoacídicos y una tirosina C-terminal (48). Tiene 
actividad inmunomoduladora, metabólica y vasodilatadora 
y fue aislada inicialmente en biopsias de feocromocitomas 
humanos.  
Forma parte de la superfamilia de los péptidos de la 
calcitonina, ya que comparte un gen común, por lo que su 
estructura es similar. El gen de la ADM se localiza en el 
brazo corto del cromosoma 11. El precursor de la ADM es 
la pre-pro-ADM, con 185 aminoácidos, y mediante su 
escisión se genera un péptido de 164 aminoácidos que es la 
pro-ADM. A su vez, éste péptido genera dos péptidos 
activos, la ADM y el péptido N-terminal de la 
proadrenomedulina (PAMP) y una región medial sin 
actividad biológica, que se conoce como la región medial 
de la pro-ADM (MR-pro-ADM) (49) y es la que se 
cuantifica en plasma; Se describe en la Figura 5.  
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Figura 5. Fracciones de ADM. Imagen adaptada de Hinson y cols. (50). 
En contraste con lo que se pensaba inicialmente, el gen 
de la ADM se localiza en numerosos tejidos como: el 
pulmonar, renal, cardíaco, adiposo y neuronal. La síntesis 
de esta molécula está estimulada por la presencia de 
citoquinas inflamatorias, toxinas bacterianas, hormonas y 
factores  de crecimiento (51). 
El mecanismo de acción de la ADM consiste en su 
unión al receptor de membrana del tejido correspondiente, 
activando una cascada de segundos mensajeros. 
Ya que se trata de un marcador de amplia distribución 
tisular, sus niveles aumentan en numerosos procesos 
patológicos, como alteraciones cardíacas (infartos, 
enfermedades cerebrovasculares, hipertensión), 
pulmonares (enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
asma), renales (insuficiencia renal, glomerulonefritis) y 
tumorales, entre otros (50). Pero también se eleva en 
procesos infecciosos independientemente de la etiología de 
origen (bacteriana, viral o fúngica), siendo en dichos 
procesos en los que se han descrito niveles más altos de 
ADM. 
Sin embargo, su semivida (unos 22 minutos) (52), y los 
métodos disponibles para su medición (técnicas de 
radioinmunoensayo), limitan su posible utilidad como 
biomarcador en un laboratorio de urgencias (53). 
Años después se ha identificado la MR-pro-ADM, que 
es la fracción medial del precursor de la ADM, que no 
tiene función biológica conocida, pero se excreta en 
relación 1/1 con la ADM, lo que, junto con su mayor 
estabilidad en suero, hace más útil esta fracción para su 
uso en la práctica clínica. 
En cuanto a su utilización como biomarcador de sepsis 
y predictor de mortalidad causada por ella, hay estudios 
con conclusiones divergentes (54) (55)(56). Hay autores 
que han descrito una buena correlación entre los niveles de 
Pro-ADM al ingreso de los pacientes sépticos y la 
mortalidad asociada (55)(54). , sin embargo, otros 
concluyen que a pesar de mostrar rendimientos adecuados 
no mejoran el que alcanzan las escalas de gravedad y 
disfunción orgánica  aunque los resultados no son malos, 
no mejoran ni las escalas de gravedad ni el rendimiento de 
marcadores que ya se emplean, como por ejemplo la PCT, 
desaconsejando así su uso en la práctica clínica.  
La medida de pro-ADM presenta una excelente 
correlación con la gravedad de la enfermedad, con el 
riesgo de desarrollar complicaciones adversas y con la 
mortalidad a corto y medio plazo por infecciones en el 
tracto respiratorio inferior, incluyendo una de las causas 
principales de consulta en los SUH, la neumonia adquirida 
en la comunidad (NAC), especialmente cuando se combina 
con escalas de evaluación del riesgo, como el índice de 
gravedad de neumonía (PSI) y CURB-65 para la NAC 
(57)(58). 
Más recientemente la medida al ingreso y seriada de 
MR-proADM ha demostrado su utilidad en el paciente 
crítico con SG y SS para el diagnostico de sepsis y como 
predictor de mortalidad en pacientes con sepsis grave, 
mejorando incluso el rendimiento de la PCT (59) (60). 
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2.1.3.1.3. S-TREM 1 ( Soluble-Triggering receptor 
expressed on myeloid cells 1) 
Se trata de unos receptores que pertenecen a la familia 
de las gammaglobulinas. Se localizan en la membrana 
celular de neutrófilos y monocitos maduros y su expresión 
se induce intensamente en respuesta a una infección 
bacteriana o fúngica (61). Su activación interviene en la 
cascada de acontecimientos que caracterizan al SRIS.  
Lo que se mide es la fracción soluble s-TREM 1 (62), 
que ha sido evaluada en numerosos estudios como posible 
biomarcador en el diagnóstico de los procesos infecciosos 
y sépticos (63).  
Diferentes estudios realizados muestran diferentes 
resultados acerca de su valor pronóstico según las 
concentraciones iniciales de dicho marcador, aunque todos 
coinciden en su valor diagnóstico (64)(65)(66).  
No obstante también se ha visto elevado en patologías 
no infecciosas como las vasculitis, gastritis, pancreatitis y 
metástasis de tumores sólidos (27). 
También puede ser medido en líquidos biológicos 
como los lavados broncoaleveolares, líquido 
cefalorraquídeo… (67). 
2.1.3.1.4. suPAR (soluble urokinase-type plasminogen 
activator receptor) 
Es un receptor integral de membrana con una 
estructura secundaria, formada por 3 alfa hélices y 17 beta 
láminas anti paralelas, formando 3 dominios homólogos, 
DI, DII y DIII (68) 
El suPAR  es la forma soluble del uPAR, que es el 
receptor activador del plasminógeno de tipo uroquinasa. Se 
trata de un receptor que se expresa en varios tipos de 
células incluyendo neutrófilos, linfocitos, monocitos/ 
macrófagos, células endoteliales y tumorales. Tras la 
liberación de la membrana puede encontrarse en el plasma 
o en otros fluidos biológicos (69). 
Su activación conlleva diversas funciones 
inmunológicas, que incluyen la adhesión celular, 
migración, quimiotaxis, proteólisis, activación inmune, 
remodelación del tejido, invasión y transducción de 
señales (70). 
La concentración de suPAR se correlaciona 
positivamente con el nivel de activación del sistema 
inmune, sin embargo, se ha visto que durante las 
infecciones bacterianas, en donde hay una estimulación 
leucocitaria por parte de la infección, sí que se elevan los 
niveles de suPAR, pero estas elevaciones no son tan 
significativas como las de la PCT o PCR, lo que lleva a 
pensar, que la liberación de este marcador no está tan 
fuertemente inducida por las endotoxinas bacterianas, 
como ocurre con la PCT y la PCR (71). 
Hay numerosos estudios, que al igual que ocurre con el 
s-TREM 1, muestran diferentes resultados, contradictorios 
en cuanto a su utilidad diagnóstica y pronóstica (72). 
Entre los nuevos biomarcadores emergentes se 
encuentran la PSP (Pancreatic Stone Protein) y el sCD25 
(CD25 soluble). Son marcadores biológicos de nueva 
aparición, que en estudios realizados en los últimos años 
han demostrado su utilidad en el diagnóstico y pronóstico 
de la sepsis en el contexto de los Cuidados Intensivos 
(73)(74),(75),(76). Sin embargo, el comportamiento de los 
biomarcadores varía en función del contexto en el que 
estos son utilizados (77). 
2.1.3.1.5. Pancreatic Stone Protein (PSP) 
También es conocida como Proteína Regeneradora 1-
alfa (PSP/reg) o litostatina. Se trata de un polipéptido de 
16kDa, que pertenece a la familia de las proteínas de unión 
a la lecitina (78) y es secretado por las células acinares 
pancreáticas y las células Paneth intestinales en respuesta 
al estímulo de citocinas (79). Aunque su función exacta no 
está  aún definida (80), parece tener funciones protectoras 
mediante la promoción de las respuestas proliferativas 
celulares durante los procesos de regeneración de las 
células beta y la reparación epitelial (81) interviniendo 
también como inhibidor de la precipitación del carbonato 
cálcico en el jugo pancreático (82), evitando así los 
cálculos a este nivel. 
Se ha visto que aumenta en los casos de pancreatitis 
aguda y crónica, insuficiencia renal crónica, procesos 
gastrointestinales malignos (83), y también en aquellos 
procesos patológicos traumáticos que desarrollan sepsis 
(84), participando de esta manera en la predicción de la 
misma y de la asociada a fallo orgánico (85). 
2.1.3.1.6. CD25 soluble (sCD25) 
El sCD25 se sabe que se genera como resultado de la 
escisión proteolítica  a partir de las células T activadas. 
CD25 es la cadena alfa del receptor de IL-2, y el sCD25 es 
una parte de esta molécula, pero más estable, con mayor 
vida media y por lo tanto más recomendable  para su 
cuantificación (Figura 6) 
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Figura 6. Proceso de escisión del sCD25. 
Se expresa constitutivamente en las células T 
reguladoras, y también sobre las células T efectoras 
después de su activación, pudiendo reflejar el desarrollo de 
una respuesta regulatoria compensatoria (86). Se ha 
utilizado ampliamente como biomarcador que refleja las 
enfermedades inflamatorias y tumores caracterizados por 
la expansión de las células T (87), pero aún se desconoce 
si estos niveles aumentados desempeñan un papel directo 
en estas patologías (88). 
Por otro lado, se ha visto que este marcador está 
presente en procesos infecciosos de carácter séptico (89).  
3. CONCLUSIONES 
Existe una amplia literatura sobre los biomarcadores 
empleados en el diagnóstico y manejo de la sepsis, sin 
embargo, ninguno de ellos tiene una sensibilidad y 
especificidad suficientemente adecuada para ser empleado 
en la práctica clínica como gold estándar. Los 
biomarcadores más utilizados a nivel clínico siguen siendo 
la PCR y la PCT, pero estos también presentan 
limitaciones a la hora de diagnosticar pacientes con 
infección. 
Dada la complejidad de la patología infecciosa, podría 
decirse que una combinación de varios biomarcadores 
mejoraría el diagnóstico de estos pacientes, pero se 
requieren más estudios para dicha evaluación. 
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